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RESUMO: Mananoligossacarideos (MOS) sio prebidticos que
combatem os efeitos das micotoxinas. Fumonisinas B1 (FB1) sio
micotoxinas presentes em cereais. A ingestdo de cereais contaminados
com FBL1 foi associada a danos renais, como inflamacio e apoptose.
Considerando esse contexto, este trabalho teve como objetivo estudar
a influéncia do MOS sobre o efeito da FB1 nos rins de ratos Wistar.
Os animais foram divididos em quatro grupos: FOM0 (n=8); FOMO0,2
(n=8); FOM0 (n=8) e FOM0,2 (n=06). A dieta foi administrada por
42 dias. Ap6s esse periodo, os animais foram colocados em gaiolas
metabolicas para coleta da urina. O sangue foi coletado. Os rins foram
fixados e corados pelo Tricromico de Masson. Constatamos que a
administragdo da FB1, com ou sem MOS, ndo afetou o consumo de
racdo, o peso corporal e o crescimento dos animais. A normalidade
nos niveis da creatinina plasmdtica sugere que a micotoxina nio
induziu lesio glomerular. Ingestio hidrica, osmolaridade e excre¢io
urindria de sddio no sofreram alteracoes. No entanto, houve aumento
significativo no volume urindrio e na excre¢ao urindria do potéssio, e
presenca de focos com fibrose e infiltrado inflamatdrio, de intensidade
leve, na regido tubulointersticiais do cortex externo dos animais que
receberam a micotoxina.

PALAVRAS-CHAVE: Fumonisina; MOS; Doenca Renal Cronica.

INFLUENCE OF THE PRE-BIOTIC MOS ON THE
EFFECTS OF DIET CONTAMINATED WITH FUMONISIN
MYCOTOXIN B1 ON WISTAR RATS * KIDNEYS

ABSTRACT: Mannan oligosaccharides (MOS) are pre-biotics that
attack the effects of mycotoxins. Fumonisin B1 (FB1) are mycotoxins
in cereals and the intake of FB1-contaminated cereals is associated
with kidney damage such as inflammation and apoptosis. Current
research investigates the influence of MOS on the effect of FB1 in the
kidneys of Wistar rats. The animals were divided into four groups:
FOMO (n=8); FOM0,2 (n=8); F6MO (n=8) and F6M02 (n="6).
Diet was given for 42 days, after which the animals were placed in
metabolic cages for the collection of urine. Blood was also collected
and kidneys were fixed and stained with Masson s trichromium. FB1
with or without MOS did not affect ration intake, body weight and
animal growth. Normality in plasmatic creatinine level suggests that
mycotoxin did not trigger glomerular lesion. Water intake, osmolarity
and urine excretion of sodium were not changed. However, there was
a significant increase in urinary volume and in the urinary excretion of
potassium, foci with fibrosis and small intensity inflammatory infiltrate
in the tubulointerstitial region of the external cortex of animals with
mycotoxin.

KEY WORDS: Fumonisin; MOS; Chronic Kidney Diseases.
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INTRODUCAO

Fumonisinas sio micotoxinas produzidas por
espécies de fungos pertencentes a Fusarium, que,
quando ingeridas pelos animais de produgdo e seres
humanos, levam prejuizos ao organismo como um todo
(DINIZ, 2002). Essas substancias foram descobertas em
1988, quando Gelderblom e colaboradores isolaram F
verticillioides a partir de amostras de milho Transkei.
Desde ento, mais de 28 andlogos foram descritos, sendo
a fumonisina B1 (FB1) a mais abundante, representando
cerca de 70 a 80% (RHEEDER; MARASAS; VISMER, 2002;
OLIVEIRA et al., 2007).

A ingestao de substratos contaminados por essas
micotoxinas pode causar prejuizos a diversos sistemas
do organismo, como o figado, sistema nervoso e rins. A
intoxicacao pode ocorrer de forma direta, com a ingestio
de produtos contaminados, ou ocorrer de forma indireta,
quando subprodutos ou derivados sio empregados na
alimentacdo animal e de seres humanos (DINIZ, 2002).
0O figado e o rim sdo os 6rgaos que retém a maior parte
das fumonisinas absorvidas (WILLIAMS et al., 2003).

O Brasil ¢ um grande produtor de milho,
sendo o Estado do Parand responsavel por 23,80% desta
producio (CONAB, 2013). Porém, a cada 100 amostras
de produtos a base de milho comercializados no Estado
do Parand, durante os anos de 2007 a 2010, 82% estavam
contaminadas por FB1 e 52% com FB2 (MARTINS
et al., 2012). O milho possui alto valor nutricional e
constitui cerca de 30% da ra¢io balanceada para animais
monogdstricos, além de estar presente como ingrediente
de vérios produtos destinados a alimentacio humana.
O consumo deste cereal ou de seus derivados tem sido
associado com problemas de intoxicagao por fumonisinas
em animais e seres humanos (MARASAS, 2001).

Schamber (2013) observou que ratos wistar
machos com 21 dias de vida, alimentados durante 42
dias com uma dieta contaminada com fumonisinas
FB,+FB, apresentaram menores valores de umidade
na carcag‘a, caracterizando um quadro de desidratacio
provavelmente causado por lesao renal.

Alteracoes na estrutura renal induzidas por FB1,
tanto na regiao glomerular como na tubulointersticiais,
foram descritas por Theumer et al. em ( 2002). Esses

autores observaram que a necrose celular foi a alteracio
morfoldgica mais frequente.

Uma lesdo renal inicial pode contribuir para o
desenvolvimento da doenca renal cronica (DRC), que se
caracteriza por uma perda lenta, progressiva e irreversivel
da funcio renal. Na fase mais avangada da DRC, os rins
nao conseguem manter a normalidade do meio interno
(PAIGE; NAGAMI, 2009).

Os  mananoligossacarideos  (MOS)  sdo
carboidratos complexos derivados da parede celular de
leveduras Saccharomyces cerevisae. Sio consideradas
substancias prebidticas, que levam em sua constitui¢io
um derivado complexo de glucomanoproteinas, com
acdo de inibir a multiplicacdo de patogenos, o que
garante beneficios a saide (SPRING, 2000; SONG;
LI, 2001). As glicomanonas, em condicoes de pH do
aparelho digestivo, sao capazes de se ligar seletivamente
e inativar as micotoxinas no limen intestinal (MADRIGAL-
SANTILLAN et al., 2006).

Os MOS modulam a flora intestinal, reduzem
a taxa de renovagdo da mucosa intestinal (turnover) e
estimulam o sistema imune (ALBINO et al., 2006), o que
melhora e protege a mucosa, reduzindo lesoes intestinais
e propiciando maior altura dos vilos e profundidade da
criptas intestinais (PELICANO et al., 2005). O aumento
desta estrutura proporciona maior superficie de contato
e, como consequéncia, um aumento na absor¢io dos
nutrientes no limen intestinal (GARTNER; HIATT, 2001).

Considerando esse contexto, este estudo teve
como objetivo estudar a influéncia do prebidtico MOS
sobre o efeito da dieta contaminada com a micotoxina
FB1 sobre os rins de ratos Wistar machos adultos.

2 METODOLOGIA

Foram utilizados ratos machos, linhagem Wistar,
com 21 dias de idade e aproximadamente 250 gramas de
peso corporal. Os animais foram mantidos a temperatura
constante, em torno de 23°, com fotoperiodo controlado
automaticamente (12 h claro/ 12 h escuro) e divididos em
4 grupos: FOMO - n=8 (animais receberam ragio sem
FB1/sem MOS); FOMO0,2 - n= 8 (receberam racio sem
FB1/com 0,2% de MOS); FOMO - n=8 (receberam racio
com 6mg de FB1/kg de racao/ sem MOS); FOMO0,2 - n= 6
(ragao com 6mg de FB1/kg de racio/com 0,2% de MOS).
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Os animais receberam a dieta por 42 dias. Apds
esse periodo, foram colocados na gaiola metabolica para
mensuracdo da ingestao hidrica, do volume urindrio de
24 horas e coleta da urina. Foi feita também a coleta do
sangue para a dosagem da creatinina plasmatica.

Para o sacrificio dos animais, foi usado o tiopental
sddico (Thionembutal®), injetado intraperitonealmente
na concentracio de 40 mg/kg de peso corporal. Apés o
sacrificio, os rins foram fixados, desidratados, incluidos
em parafina, cortados na espessura de 5.um e corados pelo
Tricromico de Masson, para andlise da regido glomerular
e tubulointersticial. As imagens obtidas 2 microscopia
de luz foram captadas por meio de video-cimera
(Moticam1000 — 1.3M Pixel USB 2.0) e transmitidas ao
microcomputador.

A creatinina plasmdtica foi quantificada pela
metodologia colorimétrica de ponto final (“Kit” Analisa),
a proteindria por método enzimdtico (“Kit” Analisa). O
espectofotometro utilizado foi o Bioplus Bio-2000.

Paraanalise da osmolaridade urindria foi utilizado
o osmometro (VAPRO 5520) e para a quantificacio do Na
e K+ da urina, utilizou-se o fotometro de chama (B262).

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio
do programa “Statistica” (Data analysis software

system, versao 7). Foi feita Andlise de Varidncia (ANOVA)
com tratamento pds hoc do teste Tukey HSD (Honest
Significant Difference), com confirmacio pelo Teste “t”
de Student.

Os experimentos foram realizados de acordo
com as normas do Colégio Brasileiro de Experimentacio
Animal (COBEA) e aprovados pela Comissio de Etica
Animal da Universidade Estadual de Maringd (CEAE)
(Protocolo n® 068/2009)._

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 CONSUMO DE RAGAO, PESO CORPORAL E
COMPRIMENTO NASOANAL

A andlise do consumo de ra¢io mostrou que nio
houve diferenca significativa entre os grupos (Tabela 1),
sugerindo que a contaminac¢ao da ra¢io com fumonisina
B1, com ou sem MOS, ndo interferiu no padrio de
ingestao alimentar.

A andlise do peso corporal e comprimento
nasoanal mostrou uniformidade (Tabela 2). Portanto, a
ingestdo da micotoxina, com ou sem a adicio do MOS,

Tabela 1. Consumo de ragio dos ratos dos grupos FOMO (sem FB1/sem MOS - n=8), FOMO, 2 (sem FB1/com 0,2% MOS — n=8),
FOMO (com 6mg de FB1/kg de ragio/ sem MOS - n=8) e F6M0,2 (com 6mg de FB1/kg de racio/com 0,2% MOS — n=0).

Consumo de racgao (g/dia)

Grupos .

Primeira semana Segunda semana Peniltima semana Ultima semana
FOMO 10,03 = 0,3770 ¢ 12,50 + 0,3780 ¢ 19,13 = 0,3536* 20,13 = 0,5175°
FOMO,2 10,09 * 0,4970* 12,44 + 0,4173° 19,00 = 0,4629° 20,13 = 0,6409*
F6MO 10,00 = 0,3780 ¢ 12,63 = 0,5175 ¢ 19,38 + 0,3536* 20,56 = 0,4173
F6MO,2 10,50 + 0,4472° 12,50 + 0,4472° 19,08 = 0,4916° 20,58 = 0,5845°

sipuiblig sobipy

Resultados expressos pela média = desvio padrao. Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca estatisticamente significante
(p<0,05).

Tabela 2. Peso corporal e comprimento nasoanal dos ratos dos grupos FOM0 (sem FB1/sem MOS - n=8), FOM0,2 (sem FB1/com
0,2% MOS — n=8), FOM0 (com 6mg de FB1/kg de racio/ sem MOS - n=8) ¢ FOM0,2 (com 6mg de FB1/kg de racio/com 0,2%
MOS — n=0).

Peso corporal (g) Comprimento Nasoanal (cm)
Grupos - . . .
Inicial Final Inicial Final
FOMO 4238 +5370° 2448 + 20,25¢ 10,94 = 0,6232 ¢ 21,38 = 0,5175°*
FOMO,2 4238 +5,069° 2441 = 19,53 * 10,94 = 0,6232 ¢ 21,38 = 0,5175°
F6MO 46,75 = 4,027 ° 239,6 = 7,190 * 11,44 + 0,5630 * 21,13 = 0,6409 *
F6MO,2 4250 + 4,324 2392 + 13,93 * 10,92 + 0,7360 * 21,58 + 0,4916*

Resultados expressos pela média = desvio padrio. Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca estatisticamente significante
(p<0,05).
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na dose e periodos estudados, também nio provocou
alteracio nem no ganho de peso corporal e nem no
crescimento dos animais. Tais resultados sao compativeis
aos resultados do estudo feito por Theumer et al.
(2002) com ratos Wistar, no qual a dieta dos animais foi
suplementada com FB1 na concentragao de 100 ppm por
30 e 60 dias.

3.2 CREATININA PLASMATICA

Foram constatados niveis normais de creatinina
plasmatica em todos os grupos (FOMO = 0,5375 mg/
dL; FOMO0,2 = 0,5400 mg/dL; FOM0O = 0,04629 mg/dL e
FOMO0,2 =0,04472 mg/dL).

A creatinina plasmdtica ¢ um marcador de funcio
glomerular por ser livremente filtrada nos glomérulos e
nao sofrer reabsorcdo. Dessa forma, para que a creatinina
seja depurada de maneira adequada, os glomérulos
devem ter sua funcionalidade preservada. Virios estudos
obtiveram como resultado o aumento na creatinina
plasmitica em diferentes modelos animais quando
expostos 2 FB1 de forma aguda (BONDY et al.,2000;
GELDERBLOM et al.,2001; ORSI et al., 2009 ).

A administracdo oral em dose Unica da FB1 em
coelhos, na concentragao de 31.5 mg, provocou aumento
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da creatinina plasmdtica em 7 dias e da proteintria
em 72 horas (ORSI et al.,2009). Estudo realizado por
Gelderblom et al(2001), com a administragio de
FB1 na dose de 10 e 25 mg FB1/Kg, por 24 meses, em
ratos machos da linhagem BD IX, mostrou elevacio da
creatinina plasmatica.

Nossos resultados nio avidenciaram alteracoes
na creatinina plasmdtica nos animais que receberam
micotoxina. Tal diferenca de resultados, em relacio aos
outros estudos, pode ter ocorrido devido a forma aguda
de administracio da toxina nos outros estudos, ou
devido a diferenca dos modelos de animais e até mesmo
devido a via de administracdo e doses maiores da toxina.
Usamos a dose de 6mg de FB1/kg de ragio por ser uma
dose proxima dos niveis de contaminacio dos alimentos
presentes no mercado brasileiro (MALLMANNR et al.,
2001; CRUZ, 2011).

3.3 INGESTAO HIDRICA, VOLUME URINARIO E
OSMOLARIDADE URINARIA

A ingestao hidrica dos animais de todos os
grupos ndo foi estatisticamente diferente (Figura 1-A).
Porém, a administracio da toxina promoveu um aumento
significativo (p=0,00016) no volume urindrio de 24
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Figura 1. Ingestio hidrica (fig. 1-A), volume urindrio (fig. 1-B) e osmolaridade urinaria (fig. 1-C) dos ratos dos grupos FOMO (sem FB1 e
sem MOS - n=8), FOMO,2 ( sem FB1 e com 0,2% MOS — n=>5), F6M0 (com 6mg de FB1/kg de racio - n=8) e F6MO0,2 (com 6mg de FB1/
kg de racio e com 0,2% MOS — n=0). Valores expressos em média + desvio padrao. Letras iguais indicam que ndo hd diferenga estatistica
significativa.
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horas nos grupos F6M0 e FOMO, 2 quando comparados
ao grupo controle FOMO e FOMO, 2 (Figura 1-B). Uma
hipétese provavel para tal alteracio é que o aumento
no volume urindrio ocorra de forma transitoria devido
a capacidade de adaptacio funcional do rim, com
recuperacio ap6s um breve periodo de politria. Suzuki
et al. (1995) observou aumento significativo transitorio
no volume urindrio nos animais que receberam a racao
com FB1 (nas doses de 7 e 10 mg/kg), que retornou para
niveis normais no 4° dia ap6s a administracio de 10 mg
de FB1/Kg.

A anilise da osmolaridade urindria mostrou
que nio houve diferenca significativa entre os grupos,
nem nos grupos que apresentaram aumento do volume
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pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona, sistema
nervoso simpdtico e peptideos natriuréticos, entre outros
(GUYTON; HALL, 2011).
Foi  observado  aumento  significativo
(p=0,00044) na excrecao urindria do K* nos grupos
que receberam 6 mg de FB1, com ou sem adi¢io do
MOS (Figura 2-B). Portanto, a adicdo de 0,2% do MOS
na dieta ndo foi capaz de impedir a acio da FB1. Tal
achado encontra-se de acordo com o fato de nestes
mesmos grupos ter ocorrido um aumento do volume
urindrio com manutencao da osmolaridade urindria, ou
seja, 0 aumento na excrecao de potdssio seria o fator que
impediu que a osmolaridade nio caisse diante de um

aumento do volume urinario.
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Figura 2. Excreco urindria de Na+ (fig. 3-A) e K+ (fig. 3-B) ratos dos grupos FOMO (sem FB1 e sem MOS - n=8), FOMO0,2 ( sem FB1 e
com 0,2% MOS — n=5), F6MO0 (com 6mg de FB1/kg de racio - n=8) e FOM0,2 (com 6mg de FB1/kg de racio e com 0,2% MOS — n=0).
Valores expressos em média + desvio padrio. Letras iguais indicam que no hd diferenca estatistica significativa.

urindrio de 24h (Figura 1-C). No estudo de Suzuki et al.
(1995), 0 aumento do volume urindrio foi acompanhado
pela diminuicio da osmolaridade urindria, sendo que
a queda da osmolaridade urindria nos animais que

receberam a dose de 10 mg de FB1/kg ocorria até o 3°
dia.

3.4 EXCRECAO URINARIA DE Na+ e K+

Nao houve diferenca significativa entre os
grupos quando analisada a excrecio urindria do Na
* (Figura 2-A). O sddio € o principal cition do liquido
extracelular (LEC), tendo os rins como sua principal via
de excrecdo. O equilibrio hidrico do liquido extracelular
(LEC) ¢é realizado através da excrecio ou conservacao
do sédio pelos rins, mecanismos esses regulados

A excrecao urindria de potdssio € um parametro
importante para a andlise da fungdo tubular renal, pois
os rins sa0 importantes na manutencio da concentracio
corporal de potdssio, através da reabsorcio e/ou da
secrecdo do K+ realizadas nos tibulos distais e coletores
(STANTON; KOEPPEN, 2009).

Acredita-se que a FB1 interfira na secrecio e
reabsorcdo tubular de moléculas orginicas, dependentes
do transporte i6nico ao longo do néfron. A interrupgio do
metabolismo de esfingolipideos, desencadeada por FB1,
altera as estruturas da membrana celular, prejudicando a
funcionalidade dos seus transportadores, refletindo em
desequilibrio na excrecao renal de alguns ions (SUZUKI et
al., 1995). AFB1 pode ter alterado a funcio de transporte
do potissio na regido tubulointersticial, 0 que gerou o
aumento significativo na excrecio urindria de tal ion nos

Revista Saiide e Pesquisa, v. 6, n. 3, p. 409-418, set./dez. 2013 - ISSN 1983-1870
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animais que receberam a micotoxina nas doses de 6mg/
kg de racio.

3.5 PROTEINURIA

Com relacio a presenca de proteina na urina
(proteinuria), observamos que todos os grupos
apresentaram valores normais, sem diferenca estatistica
entre eles: grupo FOM0O = 3,438 mg/24h , FOM0,2 =
3,167 mg/24h, FGMO = 3,563 mg/24h e F6M0,2 =
3,250 mg/24h.

A proteiniria também é um parimetro
utilizado para avaliar a funcio glomerular. Quando
a membrana de filtracio glomerular estd integra,
a presenca de glicoproteinas com cargas negativas
restringe a filtracdo de proteinas plasmaticas com igual
carga. Qualquer processo que diminua a quantidade
de cargas negativas presentes nessa membrana provoca
aumento na filtracio de proteinas (WIDMAIER;
HERSHEL et al., 2006; STANTON; KOEPPEN, 2009).

3.6 ANALISE HISTOLOGICA DO TECIDO RENAL

A anidlise da regido glomerular nio mostrou

presenca nem de infiltrado inflamat6rio nem de esclerose,
em nenhum dos grupos analisados (FOMO, FOMO,2, F6MO
e F6MO,2) (Figura 3).

Y v I = D o PN
Figura 3. Cortes histolégicos do cortex renal de ratos Wistar
corados pelo Tricromico de Masson. Aumento original: 10x.
Imagens representando a regido glomerular dos ratos dos grupos:
A) FOMO, B) FOMO,2 C) F6MO e D) F6MO,2. Observar nas quatro

imagens, glomérulos com alcas bem preservadas, sem infiltrado
inflamatdrio e esclerose.

O glomérulo é uma rede de capilares recobertos
por células epiteliais. A parede capilar glomerular é a
membranda de filtracio, que consiste numa fina camada
de células endoteliais fenestradas, uma membrana
basal glomerular (MBG) e células epiteliais viscerais
denominadas poddcitos (RIELLA, 2003; JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004; GUYTON; HALL, 2011).

No estdgio inicial de qualquer glomerulopatia,
varios grupos celulares (principalmente mondcitos e
macrofagos) e mediadores (fatores de crescimento,
complemento, citoquinas, moléculas de adesio, etc.)
sdo ativados no intersticio, levando a inflamacio e
esclerose renal (RODRfGUEZ-ITURBE; JOHNSON;
HERRERA-ACOSTA, 2005; BOGLIOLO; BRASILEIRO,
2006). Em patologias onde o glomérulo ¢ o alvo inicial,
a lesao glomerular muitas vezes ndo justifica o grau de
comprometimento funcional renal.

Outra estrutura importante do néfron € a regiao
tubulointersticial. Apds o filtrado glomerular entrar nos
tubulos renais, ele flui através de porcoes sucessivas
do tabulo. Ao longo desse curso, algumas substincias
sdo reabsorvidas seletivamente de volta para o sangue,
enquanto outras sio secretadas do sangue para o limen
tubular.

O instersticio renal engloba tudo o que se
encontra no espaco extravascular e intertubular do rim.
Ha evidéncias de que o interstico, além de fornecer
suporte estrutural, também funciona como modulador
de quase todas as trocas que ocorrem a0 longo dos vasos
capilares e tibulos do parénquima renal. Além disso,
produz fatores autacoides e hormonios de ac¢ao local,
como a adenosina e a prostaglandina, e sistémica, como
a eritropoetina (GARTNER; HIATT, 2001; RIELLA, 2003;
KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005).

Quando analisamos a regido tubulointersticial,
observamos a presenca de focos com infiltrado
inflamatorio e fibrose, de intensidade leve, em ambos os
grupos que receberam a fumonisina (FOM0O e FOMO,2)
(Fig 4-C e 4-D). Esses focos estavam presentes na regiao
do cortex externo, regido que recebe maior suprimento

sanguineo.
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Figura 4. Cortes histolGgicos do cortex renal de ratos Wistar
corados pelo Tricromico de Masson. Aumento original: 10x.
Imagens representando a regiao tubulointersticial dos ratos dos
grupos: A) FOMO , B) FOMO,2 , C) FOM0 e D) FOMO,2. Observar
foco com infiltrado inflamatério e fibrose no cortex externo em C

eD.

Aquantificacio do nimero de focos cominfiltrado
inflamatério e fibrose mostrou que os animais que
receberam a fumonisina sem MOS (F6MO) apresentaram
uma média de 5,25 = 0,83 focos com alteracio na regiao
tubulointersticial, e os do grupo F6M0,2 uma média de
4,80 * 0,40 focos, sem diferenca significativa (p= 0,
3775) entre eles (Figura 5).
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Figura 5. Nimero de focos com alteragoes na regiao
tubulointersticial do tecido renal dos ratos dos grupos: FOM0
(n=5); FOM0,2 (n=5); FOM0 ( n=5) e FGM0,2 (n=>5). Valores
expressos em média * desvio padrio. Letras diferentes indicam
diferenca estatistica significativa (p<0.05).

O espaco intersticial normal é compacto, sendo
ocupado pelos capilares peritubulares fenestrados
e um pequeno numero de células semelhantes a
fibroblastos. Qualquer expansio evidente do intersticio

cortical geralmente é anormal. Essa expansio pode ser
devida a edema ou infiltracio por células inflamatorias
agudas, como nas doencas intersticiais, ou pode ser
causado por acimulo de células inflamatérias cronicas
e tecido fibroso, como nas doencas intersticiais cronicas
(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). Agressoes toxicas e/
ou infecciosas no intersticio sdo associadas a processos
imunoldgicos caracterizados pela presenca de infiltrado
mononuclear, que produz citocinas e outros mediadores
de amplificagio da inflamagdo. Dessa agressio inicial
pode resultar lesao cronica irreversivel, caracterizada por
fibrose intersticial e atrofia tubular (RIELLA, 2003).

O dano tubulointersticial estd intimamente
relacionado com a redugio na taxa de filtracio
glomerular (TFG) (RODRIGUEZ-ITURBE; JOHNSON;
HERRERA-ACOSTA, 2005). Uma questao que se
relaciona a0 mecanismo através do qual uma lesio
predominantemente tubulointersticial leva a queda
da filtracio glomerular pode ser uma obstrucio
tubular, com aumento da pressio intratubular e queda
“mecanica” da filtracio glomerular. Outra possibilidade
seria a de aumento da resisténcia vascular pés-glomerular
causada por edema e inflamacio intersticial, levando a
isquemia desse compartimento. Um terceiro mecanismo
seria 0 de insuficiéncia tubular consequente a atrofia
tubular e inflamacao intersticial causando diminuicio
da absorcao de solutos pelos segmentos tubulares mais
comprometidos e consequente diminui¢do do gradiente
osmotico renal, queda da reabsorcio tubular de dgua e
formagaode urina hipoosmolar. Esta insuficiéncia tubular
seria “compensada” por queda da filtracio glomerular
(RIELLA, 2003; GUYTON; HALL, 2011).

Estudos
fumonisinas em diferentes animais levaram a concluir que
o principal 6rgao alvo difere em cada espécie; contudo,
certos oOrgdos, incluindo o figado e o rim, parecem

comparativos da toxicidade das

ser afetados de forma constante, sendo hepatotoxica
em todos os animais testados (ratos, camundongos,
coelhos, macacos, porcos e cavalos) e nefrotoxica em
ratos, coelhos, porcos e camundongos (ENONGENE et
al., 2000). O rim retem a maior parte das fumonisinas
absorvidas (WILLIAMS et al., 2003).

Dietas

com mananoligossacarideos (MOS)

podem aumentar a populacio cecal de lactobacilos e de
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bifidobactérias e reduzir a concentracio de Escherichia
coli (BAURHOO et al., 2009). E importante ressaltar que,
a partir de componentes proteicos dos lactobacilos, sio
produzidas bacteriocinas capazes de acio semelhante
a antibidticos e as bifidobactérias produzem 4cidos
organicos e outras substancias bactericidas (DENIPOTE
et al., 2010) capazes de suprimir a colonizacao intestinal
por microrganismos patogenicos e, consequentemente,
proporcionar melhora da integridade da mucosa
intestinal no aproveitamento dos nutrientes das dietas.
Além disso, lactobacilos e bifidobactérias competem com
microrganismos patogeénicos por nutrientes e sitios de
ligacdo, o que reduz a populacio de patdgenos (ROLFE,
2000).
0 MOS

imunomoduladoras

também apresenta propriedades
(SHASHIDHARA; DEVEGOWDA,
2003), pois em niveis elevados aumentam a resposta
dos anticorpos protetores e melhoram a resisténcia a
doencas reduzindo a resposta aguda (SILVA et al., 2009).
Nossos resultados mostraram que a administracio de
racio contaminada pela FB1 (6mg/Kg) e suplementada
com 0,2% do prebidtico MOS nio melhorou a
incidéncia de infiltrado inflamatério e fibrose na regido
tubulointersticial dos rins de ratos Wistar machos.

O mecanismo de acio das fumonisinas ainda
nio € completamente conhecido. No entanto, essas
micotoxinas sao estruturalmente similares a esfingosina.
Assim, de acordo com Wang, Norred e Bacon (1991),
o mecanismo de toxicidade consiste na inibicio da
ceramida sintetase, enzima responsiavel pela sintese
de esfingolipidios. Reconhecendo a importincia dos
esfingolopidios nos processos regulatorios celulares,
incluindo aqueles relacionados a proliferacio e
apoptose, investigadores propuseram que a inibi¢io da
ceramida sintase € um passo critico no mecanismo toxico
da fumonisina, levando a diferentes efeitos citotoxicos

(DILKIN et al., 2004) ou neoplasicos (IARC, 2002).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A ingestio de ragdo contaminada com a
micotoxina fumonisina B1, na dose de 6 mg/kg de racio
por 42 dias, provocou aumento significativo na excre¢ao

urindria do K*. A suplementacio com o prebidtico MOS
nao reverteu esse efeito.

O prebidtico MOS também niao teve efeito
protetor sobre as alteracoes na regiao tubulointersticial,
caracterizadas pela presenca de infiltrado inflamatério e
fibrose, provocadas pela ingestdo de racdo contaminada
pela micotoxina FB1, na dose de 6 mg/Kg de racio. Essas
alteracoes foram observadas na regiao do cortex externo,
a que possui maior suprimento sanguineo.
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